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Введение 

Методы микробиологической трансформации 
органических соединений применяются во многих областях 
человеческой деятельности. Химическая, фармацевтическая и 
биотехнологическая промышленность использует 
микробиологические методы синтеза некоторых соединений, 
которые трудно получить методами органической химии 
[Реіегзеп, Кіепег, 1999; РагеЫкоѵ еі аі. 2014; 8і1ѵа еі аі. 2014; 
РагеЫкоѵ 2016а; РагеЫкоѵ 20 1 6Ь] . Азотсодержащие 
гетероциклические соединения служат ключевыми 
компонентами многих лекарств [Нйііеі, Нойтеізіег, 2010; 
Реіегзеп, Кіепег, 1999; 8ики1, 8рйе11ег, 2007; Ѵіскеге, Роізку, 
2000]. 

Например, хинин - алкалоид из серии азааренов, 
выделенный из коры хинного дерева в Перу, был введен в 
практику для лечения малярии в 1834 году. Он служил 
шаблоном для разработки его аналогов, таких как примахин, 
мепакрин, мефлохин и хлорохин, которые оказались очень 
эффективными против малярии, но появление устойчивых 
штаммов паразитов, в сочетании с потенциальными 
проблемами токсичности ограничило их использование 
[РагеЫкоѵ еі аі. 2012а]. 

Бактериальные ферменты, участвующие в 
гидроксилировании азааренов, включают нафталин 1 ,2- 
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диоксигеназу [Епзіеу еі аі. 1983; Кезшск еі аі. 1993], 
хинальдин 4-оксидазу [Зіерйап еі аі. 1996], карбазол-1,9а- 
диоксигеназу [Іпоие еі аі. 2006], дифенил 2,3-диоксигеназу 
[Везшск еі аі. 1993] и толуолдиоксигеназу [Воуб еі аі. 2002]. 
Бактериальные альдегид оксидазы [УашИага еі аі. 2002] и 
цитохром Р-450 зависимые монооксигеназы [Кеііу еі аі. 2003] 
могут превращать азаарены в соответствующие лактамы 
[Ѵіскегз, Роізку, 2000; РагеЫкоѵ еі аі. 2012а]. Грибы также 
могут содержать цитохром Р-450 зависимые монооксигеназы 
способные превращать азарены в лактамы. Некоторые грибы, 
такие как Веаиѵегіа Ьашапа, А$рег§іПш зрр. и Сиппіп§кате11а 
зрр., весьма перспективны для трансформации лекарственных 
средств из-за высокой регио- и стереоспецифичности 
протекания ферментативных процессов [Ого§ап, Ноііапсі, 

2000; Бейтаи, Зіелѵагі, 2001; Рагзйікоѵ еі аі. 2012а]. 

Хинолоны представляют собой большую группу 
синтетических соединений, которые были разработаны в 
качестве противомикробных агентов [Ваіі, 2000Б; Рагзйікоѵ, 
ЗиіНегІапсІ. 20 12Ь]. Они широко используются в клинической 
и ветеринарной медицине для лечения заболеваний, 
вызванных грамотрицательными и грамположительными 
бактериями [ОІірЬапІ, Огееп, 2002; Апёегззоп, МасОоѵѵап, 
2003; БаНюГй, ЗсЬтіІг, 2003]. Некоторые хинолоны обладают 
противоопухолевой, антивирусной (против вирусов гепатита 
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В и С, ВИЧ и вируса герпеса), антиаллергической, 
противотуберкулезной, иммуномодулирующей и 
антидиабетической активностью [Воісѵа, КгазпукЬ, 2009; 
Ми§паіпі еі аі., 2009; К1озко\ѵзкі еі ак, 2010]. Хинолоны могут 
быть эффективными против различных типов возбудителей 
малярии [Майтоисіі сі аі., 2003; Реіегзеп, Кіепег, 1999; Вапазік 
еі аі. 1992; \Уагіп§ еі аі. 1975; Кеіаіе еі аі. 2005; Оотізуап еі аі. 
2005; Та§§аг1 еі аі. 1948; Оиеігоуапа еі аі. 2009; Агагуо еі аі. 
2009; Іопез еі аі. 2009; Каікапісііз еі аі. 2002; ВоіЬеззоІ еі аі. 
2002; ВоіЬеззоІ еі аі. 2002; А§апѵа1 еі аі. 2005; Копіпік, Сіагйу, 
2008; Каиг еі аі. 2009; Кезпіск еі аі. 1993; 2еГігоѵ еі аі. 1993; 
РагзЬікоѵ еі аі. 1994Ь; Каізег еі аі. 1996; Реігпег 1998; Реіегзеп, 
Кіепег, 1999; \УШшпзеп еі аі. 2005; Кафпі еі аі. 2011; РагзЬікоѵ, 
8иіЬег1апй, 20 12Ь]. 

Различия в молекулярной структуре и активности 
хинолонов іп ѵііго являются основой для их классификации 
[Ваіі, 2000; Кіп§ еі аі., 2000; 8сЬе11Ьогп, 1998; ОІірЬапІ, Огееп, 
2002; РагзЬікоѵ, 8иіЬег1апй, 20 12Ь]. Вовлечение микробных 
технологий в модификацию хинолонов обеспечит химиков и 
фармакологов уникальными производными, которые могут 
обладать новыми терапевтическими свойствами для лечения 
многих бактериальных заболеваний и даже паразитарных 
заболеваний, таких как малярия. Большинство процессов 
биотрансформации, которые были исследованы для 
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хинолонов, осущесвляются грибами [\ѴеІ 28 Іеіп еі аі., 2010], но 
некоторые из них были изучены с использованием бактерий 
[КіезИсй еі аі., 1973; Сйеп еі аі, 1997; Аф'еі еі аі., 2006; 
Рагзйікоѵ, 8иіНег1апсІ, 20126]. 

Насыщенные азотсодержащие гетероциклы могут 
обладать лекарственными свойствами, а так же служить 
фрагментами молекул многих лекарств. Например, 
митомицин С показал антибиотическую и 
противоопухолевую активность, которая была связана с 
азиридиновым кольцом, а производные азиридина 
используются в синтезе противомалярийных препаратов 
[ТУЬоо^Ье еі аі. 2011; Ойогаі еі аі. 2007; Раііошззо, Та§1іа1а1е1а- 
Зсаіаіі, 2009; \Угі§1і1 еі аі. 2002; Расогеі еі аі. 2010; ЗееЬасйег, 
\ѴеІ8, 2011; КісЬагсВоп, ЗУузо, 1960; РаЬег 2004; Вакег 1987; 
Бигап еі аі. 2000; РагеЫкоѵ еі аі. 2014]. 

Практический интерес для получения новых 
хемиотерапевтических средств [Оаііі, Асіаті, 1999; Бегеііс еі 
аі. 1996; \Ѵап§ еі аі. 2007), апё оійег апІіЬасІегіаІ, апіісапсег, 
апсі апіітаіагіаі сотроипсіз (Кшиаг еі аі. 2008; РгасИауазі Ііікиі 
еі аі. 2009; Ое еі аі. 2010; Бигап еі аі. 2000; АЬтаё еі аі. 2001; 
Реіегееп, Кіепег, 1999; Риі еі аі. 2005; Нйііеі, Нойтеізіег, 2010; 
РаЬег 2011; Кафпі еі аі. 2011; Такауата еі аі. 2010; 8а1іЬа апб 
Кігк 1998; Каиг еі аі. 2010; Коссо 2003; АсЬап еі аі. 2011; Ваігй 
2011; Ѵаіе еі аі. 2009; Реіеге 1999; Ѵаіе еі аі. 2009; Вгоскз, 
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МсНѵаг, 2003] представляет разработка микробных 
технологий на основе использования продуктивных штаммов 
микроорганимов обладающих уникальными ферментными 
системами, позволяющими проводить различные 
модификации лекарств [Реіегзеи, Кіеиег 1999; Ваиазік сі аі. 
1992; \Уагіи§ еі аі. 1975; РеГаіе еі аі. 2005; Оотізуап еі аі. 

2005; Та§§аг1 еі аі. 1948; Сшеігоуапа еі аі. 2009; Агагуо еі аі. 
2009; Іоиез еі аі. 2009; Каікаиісііз еі аі. 2002; ВоіЪеззоІ еі аі. 
2002; ВоіЬеззоІ еі аі. 2002; А§апѵа1 еі аі. 2005; Коиіиік, Сіагсіу, 
2008; Каш еі аі. 2009; Кезиіск еі аі. 1993; 2еГігоѵ еі аі. 1993; 
Рагзйікоѵ еі аі. 19946; Каізег еі аі. 1996; Реігиег 1998; Реіегзеи, 
Кіеиег, 1999; \ѴаЫі еі аі. 2007; ’ѴѴіІІитзеи еі аі. 2005; Кафпі еі 
аі. 2011]. 

В этой монографии представлены данные из 
литературы по трансформации азотсодержащих 
гетероциклических соединений. 


7 



Глава 1. Микробиологическая трансформация хинолонов 

Хинолоны являются объектами изучения многих 
лабораторий и применяются в клинической медицине против 
грамположительных и грамотрицательных бактерий [Оѵѵепз, 
АтЬгозе, 2000]. Вместе с тем, к настоящему времени 
известно, что 4-хинолоны проявляют противоопухолевую, 
антивирусную (в отношении гепатита В, С, ВИЧ и вирусов 
герпеса), антиаллергическую, противотуберкулезную, 
иммуномодулирующую , противогипоксийную , 
антидиабетическую активности [Воісѵа, Кгазпукй, 2009]. 

Выяснено, что действие хинолонов распространяется 
на разные виды малярийного плазмодия [МаНтоисІІ сі аі., 
2003]. Различия в молекулярной структуре и активности 
хинолонов іп ѵііго составляют основу их классификации [Ваіі, 
2000; Кіп§ еі аі., 2000; ЗсйеИют, 1998; Оіірйапі, Огееп, 2002]. 

Антимикробная активность первого поколения 
хинолонов (например, налидиксовой кислоты [Ьезсйег сі аі., 
1962], оксолиновой кислоты [Ріапоііі еі аі., 1968], 
циноксацина [Оіатагеііои, Іаскзоп, 1975], пиромидиновой 
кислоты [ЗЫттг еі аі., 1975], пипемидиновой кислоты [8ші еі 
аі., 2010] и флумекина) была высокой в отношении аэробных 
грамотрицательных бактерий, но не очень высокой в 
отношении аэробных грамположительных бактерий и 
анаэробных бактерий. В 1980 году появилось второе 



поколения хинолонов [АрреІЬаит, Нипіег, 2000], когда был 
синтезирован норфлоксацин [\УІ8е, 1984] путем введения 
атома фтора в положение 6 молекулы 4-хинолона и 
диаминопиперазина в положение 7 [Вгі§1г1у, Оооіг, 2000]. 

Эти модификации позволили хинолонам обрести 
антимикробную активность в отношении аэробных 
грамположительных бактерий, а также повысить их 
активность в отношении грамотрицательных бактерий. 
Хинолоны второго поколения включают в себя такие 
антибиотики, как ципрофлоксацин [Огееи, Тіііоізоп, 1997], 
офлоксацин [СгширНп, Осісіі, 1987], эноксацин [Микйецее еі 
аі., 2005], флероксацин [Ваііоиг еі аі, 1995], ломефлоксацин 
[Зиііаиа еі аі., 2005], пефлоксацин [Іоиез, 1989] и руфлоксацин 
[Аиёег 880 и, МасОоѵѵаи, 2003; Апбгіоіе, 2000]. 

Разработаные впоследствии хинолоны третьего 
поколения такие, как грепафлоксацин, гатифлоксацин, 
спарфлоксацин, энрофлоксацин, данофлоксацин и 
прадофлоксацин были эффективны в отношении 
грамположительных бактерий, в частности, пневмококков и 
обладали высокой активностью в отношении анаэробных 
бактерий [Апбгіоіе, 2000]. 

Четвертое поколение хинолонов (например, 
тровафлоксацин, клинафлоксацин, ситафлоксацин, 
моксифлоксацин и гемифлокс ацин) обладают высокой 
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активностью в отношении анаэробов и пневмококков 
[Апбгіоіе, 2000; Апёегззоп, МасОоѵѵап, 2003]. 


Привлечение микробных технологий в сферу 
модификации хинолонов позволит получить производные, 
обладающие новыми терапевтическими свойствами для 
лечения многих болезней, в том числе и малярии [Паршиков и 
др. 201 Іа, б; Паршиков, Хасаева, 2016; Майтоисіі еі аі., 2003; 
Рагзйікоѵ еі аі., 2015] 


1.1. Трансформация хинолонов первого поколения 


Известно, что налидиксовая кислота обладает 
антималярийными свойствами [Біѵо еі аі., 1988; Майтоисіі еі 
аі., 2003]. Была изучена трансформация налидиксовой 
кислоты (I) растущей культурой гриба Репісііііит асіатеігі 
737. Через 24 часа наблюдалось образование 
гидроксиметилпроизводного (II) с выходом достигающим 
60%, а его дальнейшее окисление приводило к образованию 
3,7-дикарбоновой кислоты (III) [Натіііоп еі ай, 1969]: 


о 



о 



о 



Представляет интерес микробная трансформация 
аналогов налидиксовой кислоты. В растущей культуре гриба 
Р. асіатеііі АТСС 10407 наблюдалось преимущественное 
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окисление метальной группы 3-карбокси-7-метил-1- 
этилхинолона-4 (IV) до гидроксиметильной (V), тогда как 
ароматические атомы углерода не затрагивались [Кіезіісй еі 
аі., 1973]: 


о 


Н 3 С 



соон 


N 
С 2 Н 5 


IV 


о 



Аналогичная картина наблюдается при окислении 
различными микроорганизмами более сложного хинолона 
(VI), содержащего гидрированный цикл - 1-этил-4-оксо- 
1,4,6,7,8,9-гексагидробензо-[у]-хинолин-3-карбоновой 
кислоты [КіезИсй еі аі., 1973]: 




о о 




Гриб В. Ъаззіапа АТСС 7159 вводил гидроксильную 
группу в положение 6 соединения (VI) с образованием 
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продукта трансформации (VII); гриб Р. асіатеігі - в 
положения 7 и 8 с образованием продуктов трансформации 
(VIII и IX); клетки культуры Зігеріотусе.ч аскготоуепе.ч в 
положение 6, 7 и 8 с образованием продуктов трансформации 
(VII, VIII и IX) [КіезІісЬ еі аі., 1973]. 

Известно, что аналоги акроницина (акридоны) 
обладают антималярийной активностью [Рщ'іока сі аі., 1989; 
Рирока еі ак, 1990; Вазсо еі ак, 1994; Нагі еі ак, 2010]. При 
окислении акроницина (X) растущими культурами грибов 
рода Сиппіпркатеііа наблюдалось гидроксилирование 
бензольного кольца [Веііз еі ак, 1974]. При этом наиболее 
активный штамм С. ескіпиіаіа ЫККк 3665 в течение 70 часов 
превращал исходное вещество в 9-гидроксиакроницин (XI) с 
выходом 30% [Веііз еі ак, 1974]: 




При трансформации флумекина (XII) растущей 
культурой гриба С. еІе§апз в течение 7 суток наблюдалось 
образование диастереомеров 7-гидроксифлумекина (XIII, 
выход 23%) и (XIV, выход 43%), а также 7-оксофлумекина 
(XV, выход 1 1%) [\УШіатз еі ак, 2007]: 
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XIV XV 

1.2. Трансформация хинолонов второго поколения 

Известно, что появление норфлоксацина, положило 
начало новому (второму) поколению хинолонов [ВгщЬіу, 
О 00 І 2 , 2000]. Лабораторные испытания показали, что 
норфлоксацин обладает антималярийной активностью 
[Майтошй еі аі., 2003; 8аппа, 1989]. 

Некоторыми исследователями были описаны 
микробные превращения норфлоксацина (XVI) и 
ципрофлоксацина (XVII); например, при их трансформации 
растущей культурой ЕзсНегісНіа соіі наблюдалось 
образование Д'-а цсти л п орфл о кс а ц и и а (XVIII) и УѴ- 
ацетилципрофлоксацина (XIX) [Рагзйікоѵ сі аі., 1999; 
РагзЫкоѵ, 8иіНег1апс1, 2015; Іип§ еі ак, 2009]: 
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о 


о 



XVI, к=с 2 н 5 

XVII, К=С 3 Н 5 



XVIII, к=с 2 н 5 
XIX, к=с]н 5 


При трансформации норфлоксацина (XVI) растущей 
культурой МісгоЬасіегіит 8р. 4Ы2-2 в течение 14 суток было 
обнаружено четыре метаболита: іѴ-ацетилнорфлоксацин 
(XVIII), продукт элиминирования этилена из іѴ- 
ацетилнорфлоксацина (XX), а также два 
гидроксипроизводных - 6-гидроксинорфлоксацин (XXI) и 8- 
гидроксинорфлоксацин (XXII) [Кіт еі аі., 201 1]: 



XXII 

Ципрофлоксацин (XVII) известен своими 
антималярийными свойствами [\Ѵай еі аі., 1991], поэтому 
внимание исследователей привлекают новые способы 
получения производных этого лекарства. 
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Трансформация ципрофлоксацина (XVII) в течение 90 
часов грибом Сіоеоркуііит зігіаіит показала образование 1 1 
метаболитов. Основными продуктами процесса являлись 
моногидроксилированные производные: 3- 
гидроксиципрофлоксацин (XXIII), 6- и 8- 
гидроксипроизводные (аналогичные гидроксипроизводным 
XXI и XXII норфлоксацина); дигидроксилированные 
производные: XXIV и XXV; продукт элиминирования этилена 
из пиперазинового кольца (XXVI) и продукт деградации 
пиперазинового кольца - 7-аминоципрофлоксацин (XXVII) 
[\ѴеІ 28 І:еіп еі аі., 1999]: 


о он о 



XXVII 
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Трансформация норфлоксацина (XVI) [Ас1|'еі еі аі., 
2006] и ципрофлоксацина (XVII) [Аф'еі еі аі, 2007] растущей 
культурой МусоЬасіегіит §Ііѵит приводила к образованию 
ацетилированных продуктов ХУНТ и XIX, а также А- 
нитрозонорфлоксацина (XXVIII) и А- 
нитрозоципрофлоксацина (XXIX): 



ххѵііі, к=с 2 н 5 
XXIX, я=с]н 5 


1.3. Трансформация хинолонов третьего поколения 

Хинолоны третьего поколения такие, как 
энрофлоксацин [8е11уеі еі аі, 2009], сарафлоксацин [Еёепз еі 
аі, 1997; Апуасі еі аі, 2006; АМ ЕІ-Ойапу еі аі., 2011], 
данофлоксацин [8арра1 еі аі., 2009], прадофлоксацин 
[\УеІ 28 Іеіп еі аі., 2005], также представляют интерес с точки 
зрения их модификации путем введения дополнительных 
функциональных групп с помощью микробиологического 
синтеза. 

При трансформации энрофлоксацина (XXX) в течение 
7 дней грибом С. зігіаіит было выделениы 1 1 метаболитов. 
Наибольший интерес для дальнейшего оганического синтеза 
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представляли гидроксипроизводные (ХХХІ-ХХХѴ) [\ѴеІ 28 І;еіп 
еі аі., 1997]: 




Два других полученных метаболита являются 
типичными для процессов микробного окисления 
фторхинолонов: продукт элиминирования этилена из 
энрофлоксацина (XXXVI) и 7-аминоципрофлоксацин 
производное (XXVII) [\ѴеІ 28 Іеіп еі аі., 1997]. 
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В более поздних работах помимо большого количества 
метаболитов была описана /Ѵ-окись энрофлоксацина 
(XXXVII) - еще один типичный метаболит, полученный при 
окислении энрофлоксацина грибом С. зігіаіит [\ѴеІ/8Ісіп еі 
а!., 1997; \УеІ 28 Іеіи еі аі., 2006; Кагі еі аі., 2006]: 


о 



Н 3 С 



XXXVI 


XXXVII 


В результате трансформации энрофлоксацина грибом 
Мисог гатаппіапш АТСС МУА-883 [Рагейікоѵ, Зиібегіапсі, 
2015; Рагейікоѵ еі ак, 20006, ё] в течение 21 дня были 
выделены три продукта: продукт элиминирования этилена из 
энрофлоксацина (XXXVI, выход 3,5%), А-окись 
энрофлоксацина (XXXVII, выход 62,0%) и /V- 
ацетилципрофлоксацин (XIX, выход 8,0%) [Рагзбікоѵ еі ак, 
20006,(1]. 

Сарафлоксацин (XXXVIII) используется как 
антибактериальный агент на птицефермах [Іоиез еі ак, 1998; 
Абё ЕІ-Ойаиу еі ак, 201 1] и в разведении водных биоресурсов 
(аквакультура) [Магііизеи апсі Ногз6ег§, 1995]. Была изучена 
трансформация сарафлоксацина в растущей культуре гриба 
М. гатаппіапш АТСС МУА-883. В течение 18 дней 
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наблюдалось образование двух метаболитов: продукт 
элиминирования этилена из сарафлоксацина (XXXIX, выход 
26,0%) и Л -а цсти л с араф л о кс а ц и и (ХЬ, выход 15,0%) 
[РагеЫкоѵ еі аі., 2000с; РагеЫкоѵ еі ак, 200 1 Ь] : 


О 



О 


Н 3 СОС 




При трансформации данофлоксацина (ХЫ) 
культурами МусоЬасіегіит §те§таІі§ ТЛ АМ-563 и 
Р$еисІотопа$ ]1 иогезсет ІЛ АМ-670 было выделено два 
метаболита - А-деметилданофлоксацин (ХЛІІ) и 7- 
аминоданофлоксацин производное (ХЫІІ) [Скеп еі ак, 1997]: 
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Была изучена трансформация прадофлоксацина 
(ХЫѴ) растущей культурой гриба С. Мгіаіит Б8М 9592 
[\Ѵ'еІ 28 І;еіп еі аі., 2012]: 


о 



В результате было выделено шесть основных 
метаболитов: З-гидрокси-8-циано-прадофлоксацин (ХЬѴ, 
выход 3,0%), 6-гидрокси-8-циано-прадофлоксацин (ХЬѴІ, 
выход 9.0%), 5,6-дигидрокси-8-циано-прадофлоксацин 
(ХЬѴІІ, выход 3,0%), 8-гидрокси-прадофлоксацин (ХЬѴІІІ, 
выход 1 ,0%), аминопроизводное (ХЫХ, выход 1 ,0%) и 6- 
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[(Е/2)- 1 -циано-2 -гидроксиэтенил]- 1 -циклопропил-4-оксо- 1 ,4- 
дигидро-3-пиридинкарбоновая кислота (Ь, выход 1,0%) 
[’ѴѴеІгзІеіп еі аі., 2012]: 



хих ъ 


1.4. Трансформация хинолонов четвертого поколения 

В литературе не так много сведений о микробных 
превращениях хинолонов четвертого поколения. 

В процессе микробного окисления моксифлоксацина 
(ЕІ) в течение 3 суток грибом С. зігіаіыт Б8М 9592 было 
выделено несколько метаболитов, среди них — 3- 
гидроксипроизводное (ІЛІ), 6-гидроксимоксифлоксацин 
(ип), а также деметилированное производное (ІЛѴ) 
[’ѴѴеІгзІеіп еі аі., 1 997Ь] : 
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ІЛИ ыѵ 


Глава 2. Микробиологическая трансформация 
насыщенных азотистых гетероциклов 

Насыщенные азотсодержащие гетероциклические 
соединения могут обладать лекарственными свойствами, а так 
же служить фрагментами молекул многих лекарств. 

Например, выделенные из асцидии Сіаѵеііпа Іерасіі/огтіз 
алкалоиды - лепадины Б, Е и Р, содержащие пиперидин в 
качестве основного фрагмента молекулы обладают 
антималярийной активностью [Раііогиззо, Та§1іа1аІе1а-8са1аІі, 
2009; \Угі§1іІ еі аі, 2002]. Производные азиридина 
используются в синтезе антималярийных лекарств [НооцНеа еі 
аі., 201 1]. Пирролидины и пиперидины используются как 
заместители в синтезе полусинтетических антималярийных 
лекарств на основе артемизинина [Расогеі еі аі., 2010]. 
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В связи с этим возрастает целесообразность новых 
разработок в области микробного синтеза производных 
насыщенных азотистых гетероциклов для органического 
синтеза, биотехнологических и фармакологических 
производств, чтобы удовлетворить, например, потребность в 
оптически активных интермедиатах [РаЬег, 2004; Вакег, 1987; 
Бигап еі аі., 2000]. 

2.1. Трансформация азиридина и его производных 

Азиридиновые фрагменты представляют собой 
трехчленные, азотсодержащие циклические структуры, 
найденные в самых разнообразных натуральных продуктах, 
обладающих антибиотической активностью и 
противоопухолевыми свойствами [ТНІЬосІеаих еі аі. 2012]. 
Азиридины стали объектами исследования для химиков- 
синтетиков в качестве полезных синтонов в органическом 
синтезе лекарств [Сйахѵіа еі аі. 2013]. Было показано, что 
соединения, содержащие в составе молекулы структуру 5- 
(азиридин-1-ил)-2, 4-динитробензила ингибируют рост 
Тгурапозота Ьгисеі и Тгурапозота сгигі [Воі еі аі. 2010]. 
Представляют значительный интерес микробные 
трансформации соединений азиридина, которые проходят с 
высокой регио- и стереоселективностью [Сйаѵѵіа еі аі. 2013]. 

Рацемические карбонитрилы содержащие азиридин, 
(ЬѴ, Ат - арил) были разделены на соответствующие 
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энантиомеры карбоновых кислот (ЬѴІ) и (ЬѴа) штаммом 
Ккосіососсш егуікгороііз АІ270 с выходами 45-50% [ГЗехіап 
апб Меіхіап§ 2010]: 




2.2. Трансформация азетидина и его производных 

Среди восстановленных азотсодержащих гетероциклов 
большой интерес представляет трансформация 
моноциклических Р-лактамов, так как они зачастую обладают 
интересными фармакологическими свойствами например, 
существуют Р-лактамные антибиотики (пенициллины, 
цефалоспорины, карбапенемы, монобактамы, пенемы). Кроме 
того, 3-азидо-, 3-амино- и 3-(1,2,3-триазол-1-ил)-Р-лактамы 
были синтезированы и исследованы, как средства против Р. 
/аісірагит [8іп§й сі аі., 2011]. Также недавно была 
синтезирована бифункциональная гибридная структура в 
качестве потенциального антималярийного средства на 
основе 7-хлорхинолина и Р-лактама [8іп§Ъ еі аі., 2012]. 

При трансформации моноциклического Р-лактама 
(ЬѴІІ) растущей культурой гриба В. Ьанніапа АТСС 7159 
выход гидроксипроизводного (1.ѴІІІ) составлял 10%; 
образование второго продукта (ІЛХ) с выходом 20% 
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происходило при отщеплении бензильного радикала [Агсйеіаз 
еі аі., 1988]: 


ОН 



ЬѴІІ ІЛІІІ ых 


Восстановление а-кето-Р-лактама (ЬХ) растущими 
клетками дрожжей Зассішготусея сегеѵтае приводило в 
течение пяти суток к образованию щ/с-гидрокс и производного 
(ЬХІ, выход 62%) и /и/аднс-гидроксипроизводного (ЬХІІ, 
выход 38%) [Мійоѵііоѵіс еі аі, 2005]: 



ЬХ ЬХІ ьхп 


Превращение азетидин-2 -карбоновой кислоты (ЬХШ) 
гидролазой Рзеийотопт 8р. А2С сопровождалось 
образованием 2-гидрокси-4-аминомасляной кислоты (ЬХІѴ) 
[Ого88 еі аі, 2008]: 


—^соон 

—ЫН 

ьхш 



соон 
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Г идроксилирование Д'-замсшсппых азетидинов (ЬХѴ, 
К= СО2С6Н5; СС)2/-Ви) клетками бактерии 8ркіп§отопш л/л 
ЮШ-200 приводило к образованию гидроксипроизводных 
(ЪХѴІ, К= ССЬСбНл; ССЫ-Ви) в положении 3 
гетероциклического кольца с выходами 91-98% [СНапц еі аі., 
2002]: 



ЬХѴ ЬХѴІ 

Позднее было показано, что К. егуікгороШ АІ270 
осуществляет разделение рацемических смесей карбо- 
нитрилов (ЬХѴІІ, К= С б Н 5 ; 4-Ме- СбЩ; й-МеО-СбЩ 4-Вг- 
СбЩ; 3-Вг-СбН 4 ; 2-Вг-С 6 Н4) в фосфатном буфере с 
образованием изомеров ЬХѴІІІ и I .XIX выходом до 46% 
[Іхп§ еі аі. 2009]: 


сы 

соын 2 

,со 2 н 

— 1 ч 

— N 

— N 

^в 

^в 

^В 

ЬХѴІІ 

ЬХѴІІІ 

ЬХІХ 


2.3. Трансформация пирролидина и его производных 

Пирролидиновый фрагмент является частью молекулы 
антибиотика - клиндамицина, у которого обнаружены 
противомалярийные свойства [1x11, Кгеткпег, 2002]. Кроме 
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того, производные пирролидина обладают способностью 
ингибировать рост хлорохин-устойчивых штаммов Р. 
/аісірагит. [Меиёога сі аі., 20 II]. Поэтому, с 
фармакологической точки зрения интересны соединения, 
имеющие пять или более атомов в гетероциклическом кольце 
с общей формулой (ЬХХ) [Агсйеіаз еі аі., 1986]: 



[XX ЬХХІ 


Они могут также рассматриваться как аналоги у- 
амино-Р-гидроксимасляной кислоты (ЬХХІ), имеющей 
важное медицинское значение [Агсйеіаз е! аі., 1986]. 

Была изучена возможность гидроксилирования /V- 
замещенных пирролидинов и их аналогов растущей 
культурой В. Ъаззіапа АТСС 7159 . В результате 
трансформации 1-бензилпирролидона-2 (ЬХХІІ) наблюдалось 
образование оптически активного 1 -бензил-5 - 
гидроксипирролидона-2 (ЬХХШ, выход 12 %) и 
бензальдегида (ЬХХІѴ, выход 2 %) [8гаігі, Маигеу, 1987]: 



ьххп ЬХХШ ЬХХІѴ 
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При трансформации 1-бензоилпирролидона-2 (ЬХХѴ) 
в инкубационной смеси был обнаружен оптически активный 
1-бензоил-4-гидроксипирролидон-2 (ЬХХѴІ, выход 21 %) в 
смеси с бензамидом (ЬХХѴІІ) [8гаігі, Маигеу, 1987]: 



ьххѵ ЬХХѴІ ЬХХѴІІ 


В процессе трансформации 1-бензоилпирролидина 
(ЬХХѴІІ I) происходило гидроксилирование углеродного 
атома в положении 2 с раскрытием цикла и образованием /V- 
(4-гидроксибутил)бензамида (ЬХХІХ, выход 8%) [Агсііеіаз еі 
аі., 1986]: 



ЬХХѴІІІ ЬХХІХ 


В процессе трансформации 1-бензоилпирролидина 
(ЬХХѴІІІ) или 1 -бензоилпирролидона-2 (ЬХХѴ) в растущей 
культуре гриба Сиппіп§катеІІа ѵегіісіііаіа ВКПМ Р-430, были 
получены оптически активный (-)-І-бензоил-З- 
гидроксипирролидин (ЬХХХ, выход 38%) или бензамид 
(ЬХХѴІІ), соответственно [РагеЫкоѵ еі аі. 1992; Рагзйікоѵ еі 
аі. 2010а, Ь]: 


28 




ьххх 


Образование 3-гидроксипроизводных пирролидина с 
выходом 66.4-93.5% также наблюдалось при трансформации 
А-замещенных пирролидинов клетками бактерии 
8ркіп§отопаз $р. НХЫ-200; заместителями на атоме азота, 
могли быть: СН2С6Н5, СОСбН 5 , СО2СН2С6Н5, С02СбН 5 , или 
ССЫ-Ви [Іл еі аі. 2001]. 

При гидроксилировании 1 -фенацилпирролидона-2 
(ЬХХХІ) грибом В. Ьашапа АТСС 7159 процесс протекал 
через стадию образования промежуточного соединения - 1 - 
фенацил-5-гидроксипирролидона-2 (ЬХХХІІ), а конечный 
продукт - 1-фенацилпирролидиндион (ЬХХХШ) 
образовывался с выходом 23 % [8гаігі, Маигеу, 1987]: 



ЬХХХІ ЬХХХІІ ЬХХХІІІ 

Дальнейшее изучение превращений замещенных 
пирролидонов показало, что растущая культура В. Ъаззіапа 
АТСС 7159 гидроксилировала 5-метил-1-бензоилпирролидон- 
2 (ЬХХХІ V), как в положение 3 (ЬХХХѴ, выход 11%), так и в 
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положение 4 гетерокольца (ЬХХХѴІ, выход 12%), процесс 
сопровождался образованием бензамида (ЪХХѴІІ) [Згаігі, 
Маигеу, 1987]: 



ЬХХХІѴ ЬХХХѴ ЬХХХѴІ 


Разделение рацемических смесей /птѵ-пирролидип- 
2, 5-дикарбоксамидов (ЬХХХѴІІ, К= Ви; аллил; Н), с 
использованием амидазы из К. егуікгороііз АІ270, приводило 
к образованию (28, 55)-пирролидин-2, 5 -дикарбоксамидов 
(ЬХХХѴІІІ) и (2/?,5/?)-5-карбамоил пиррол ид ип-2- 
карбоновым кислотам (ЬХХХІХ) с высоким выходом (до 
52%) с отличной энантиоселективностью [Сйеи еі аі. 2012]: 


Н 2 МОС""' \ / — 'СОМН 2 
I 

к 


ЬХХХѴІІ 
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2.4. Трансформация пиперидина и его производных 

Замещенные пиперидины являются базовыми 
структурами природных и синтетических соединений с 
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большим спектром биологической активности [8ші еі аі., 
2000]. В течение последних 20 лет тысячи производных 
пиперидина были упомянуты в литературе по результатам 
доклинических и клинических исследований [\Уеіп1гаиЪ еі: аі., 
2003]. Некоторые производные пиперидина, например, 
фебрифутин являются противомалярийными лекарствами 
[Тапі§исйі, 0§аза\уага, 2000]. 

В последние десятилетия получила свое развитие и 
микробная химия пиперидинов. В результате использования в 
качестве субстрата для трансформации 1-бензоилпиперидина 
(ХС) различными группами исследователей при разных 
условиях эксперимента был выделен 1 -бензоил -4- 
гидроксипиперидин (ХСІ) с выходом 1 8 % после 
трансформации с В. Ъаяяіапа АТСС 7159 [Іойпзоп еі аі, 

1968а]; 7 % после трансформации с В. Ьаяяіапа АТСС 7159 
[Агсііеіаз еі аі., 1986]; 80% после трансформации с Аярег§іІІия 
пі§ег ѴКМ Р-1119 [Терентьев и др. 1989; Паршиков и др. 
1990а, б; Гришина и др. 1997; Рагзйікоѵ еі аі. 1992] и 91-98% 
после трансформации с 8рИіп§отопая яр. НХРІ-200 [Сйап§ еі 
аі. 2002]: 


он 



ХС ХСІ 
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После трансформации 1-бензоилпиперидина (ХС) 
растущей культурой В. Ъаззіапа ВКМ Р-3 1 1 1 Д апсі Репісііііит 
зітріісшітит КМ- 16 был выделен 1-бензоил-4- 
гидроксипиперидин (ХСІ) с выходами 60% и 3%, 
соответственно, а также оптически активный (+)-3-гидрокси- 
1- бензоилпиперидина (ХСІІ) с выходами 1% и 3%, 
соответственно (РагеЫкоѵ еі аі. 1992). 


Кроме того, среди продуктов трансформации 1- 
бензоилпиперидина (ХС) грибом Р. зітріісшітит КМ- 16 
был обнаружен 2-гидрокси-1-бензоилпиперидин (ХСШ) с 
выходом 12% (РагеЫкоѵ еі аі. 1992): 



Трансформация 1-(4-ацетилфенил)-пиперидина (ХСІѴ) 
грибом В. Ъаззіапа АТСС 7159 сопровождалась образованием 
4-гидрокси-1-(4-ацетилфенил)-пиперидина (ХСУ) с выходом 
20% [ІоЬшои еі аі, 1992]: 

он 


I I 

с 6 н 4 сосн 3 с 6 н 4 сосн 3 
ХСІѴ хсѵ 
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Позднее, этот результат был подтвержден другими 
авторами [Окогіо-Ьогасіа еі аі., 2008]. 

При введении метального заместителя в 
гетероциклическое кольцо процесс трансформации шел по- 
другому. В случае трансформации 1-бензоил-4- 
метилпиперидина (ХСѴІ) растущей культурой В. Ъаззіапа 
АТСС 7159 наряду с 4-гидроксипроизводным (ХСѴІІ, выход 
13%) был получен 1-бензоил-4-гидроксиметилпиперидин 
(ХСѴІІІ, выход 23%) [Іо1іп8оп еі аі., 1969]: 



ХСѴІ ХСѴІІ ХСѴІІІ 


В тоже время, изомерный 1 -бензоил -3- 
метилпиперидин (ХСІХ) гидроксилировался как в положение 
4 (С, выход 6%), так и в положение 3 гетерокольца (СІ, выход 
7%) [Іоіткоп еі аі., 1969]: 


он 



ХСІХ С СІ 

Для структуры с двумя метальными заместителями в 
гетерокольце - 1 -бензоил-2, 5-диметилпиперидина (СП) 
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грибом В. Ьашапа АТСС 7159 происходило 
гидроксилирование в положение 3 гетерокольца (СШ, выход 
49%) [Іо1іп8оп еі аі, 1969]: 



Введение в гетерокольцо кетогруппы частично меняло 
направление процесса гидроксиллирования. При росте В. 
Ъаззіапа АТСС 7159 в присутствии 1-бензилпиперидона 
(СІУ) в инкубационной смеси наряду с 1 -бензил -4- 
гидроксипиперидоном-2 (СѴ, выход 10 %) был обнаружен 
нестабильный 1-бензил-6-гидроксипиперидон-2 (С VI, выход 
5%), который затем спонтанно превращался в продукт его 
дегидратации (1 -бензил-2 -оксо- 1,2, 3,4, -тетрагидропиридин) 
(СУП) [Агсйеіаз еі аі., 1986]: 


он 



СІѴ СѴ СѴІ СѴІІ 


При гидроксилировании 1 -бензоилпиперидона-2 
(СѴІІІ) в растущей культуре В. Ъаззіапа АТСС 7159 из 
инкубационной смеси наряду с бензамидом (ЬХХѴІІ) был 
выделен оптически активный 1 -бензоил-4- 
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гидроксипиперидон-2 (СІХ) с выходом 27 % [Агсііеіаз сі аі., 
1986]: 


он 



СѴІІІ СІХ 


В процессе трансформации 1-бензил-З-метил-Д 3 - 
пиперидина (СХ) растущими клетками гриба С. ѵегіісіііаіа 
ВКПМ Р-430, наблюдались образование трех продуктов в 
соотношении: СХІ: СХІІ: СХШ = 1 :2 : 1 6 (Тегеиі’еѵ еі аі. 
1997): 



СН 2 РІп СН 2 РН 

СХ СХІ 



Другие аналоги 1 -бензил -3-метил -Д 3 -пиперидина (СХ): 
1,2,5,6-тетрагидропиридины (СХІѴ а = К І= Вп; К 2 =Н; Ь = 
К 1= Ви, К 2 =Н; с = К 1= Рг, К 2 =Ме), также подвергались 
частичным изменениям растущей культурой гриба С. 
ѵегіісіііаіа ВКПМ Р-430 с образованием изомеров СХѴ а 
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(выход 97,6%), СХѴ Ь (выход 100%), СХѴ с (выход 19,0%), и 
СХѴІ с (выход 59,0%) [Тегепі’еѵ еі аі. 2003]: 



к 2 к 2 к 2 

СХІѴ а, Ь, с СХѴ а, Ь, с СХѴІ с 


Кроме того, наблюдалась трансформация 2- 
ацетоксиметил- 1 -метил- 1 ,2,5 ,6-тетрагидропиридина (СХѴІІ) 
в 4-гидрокси производное (СХѴІІІ) растущей культурой С. 
ѵегіісіііаіа ВКПМ Р-430, с небольшим выходом (Модянова и 
др. 1999; Мобуапоѵа еі аі. 1999; Мобуапоѵа еі аі. 2010): 




СХѴІІ СХѴІІІ 


При трансформации 1-(4-толилсульфонил)-4- 
метиленпиперидина (СХІХ) грибом В. Ъаззіапа АТСС 7159 
процесс трансформации шел региоселективно с образованием 
рацемического 4-гидрокси-4-гидроксиметил- 1 -(4- 
толилсульфонил)пиперидина (СХХ, выход 20%) [ІоНгшлі еі 
аі, 1992]: 
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С 6 Н 4 СН 3 С 6 Н 4 СН 3 


СХІХ схх 

2.5. Трансформация азепана и его производных 

Азепаны могут быть использованы для лечения 
малярии. Была синтезирована серия производных 3- 
азабицикло-[3,2,2]-нонана, которые были эффективны для 
лечения и профилактики малярии и трипаносомозов 
[ЗееЪасйег, \УеІ8, 2011]. За последние 50 лет трансформация 
производных азепана (гексаметиленимина) изучалась 
коллективами нескольких лабораторий. 

При трансформации 1-бензоилгексаметиленимина 
(СХХІ) растущей культурой В. Ъашапа АТСС 7159 
происходило образование двух оптически активных 3 - и 4- 
гидроксипроизводных (СХХІІ, выход 3% и СХХІІІ, выход 
11%), а также кетона (СХХІѴ, выход 10%) с карбонильной 
группой в положении 3 гетерокольца [Агсііеіаз еі аі., 1986]: 



СХХІ СХХІІ СХХІІІ СХХІѴ сххѵ 
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По данным других авторов гриб В. Ъаззіапа АТСС 
7159 окислял 1-бензоилгексаметиленимин (СХХІ) в смесь 3- 
и 4-оксо-1-бензоилгексаметилениминов (СХХІѴ и СХХѴ), 4- 
гидроксипроизводное (СХХШ) также присутствовало в смеси 
продуктов трансформации [Іоііпзоп еі аі., 1968а]. 

Трансформация 1 -(4-толилсульфонил)- 
гексаметиленимина (СХХѴІ) сопровождалась образованием 
одного 4-оксопроизводного (СХХѴІІ) [Іоітзоп еі аі., 1968а]: 



і 

302 зо? 

і 

С 6 Н 4 СН 3 С 6 Н 4 СН 3 

СХХѴІ СХХѴІІ 


Была исследована способность бактерии СиІозіЪасІег 
тоііпаііѵогах О N4 к окислению молината (СХХѴІІІ), которая 
проходила в несколько стадий: азепан- 1 -карбоновая кислота 
(СХХІХ), гексаметиленимин (СХХХ), капролактам (СХХХІ); 
в дальнейшем процесс сопровождался раскрытием 
гетерокольца [Ваггеігоз еі аі., 2008]: 



СХХѴІІІ СХХІХ СХХХ СХХХІ 

При трансформации 4-метил- 1- 
бензоилгексаметиленимина (СХХХІІ) растущей культурой В. 
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Ьаяяіапа АТСС 7159 в инкубационной смеси наряду с 
оксопроизводным (СХХХШ, выход 11%) был обнаружен 
второй продукт окисления с гидроксиметильной группой 
(СХХХІѴ, выход 29 %) [Іойпзоп еі аі, 1968а]: 



СХХХІІ СХХХШ СХХХІѴ 


Усложнение молекулярной структуры 
гексаметиленимина приводит к похожим результатам. 
Например, при трансформации З-бензоил-З- 
азабицикло[3,2,2]-нонана (СХХХѴ) культурой В. Ьаяяіапа 
АТСС 7159, в инкубационной смеси были обнаружены 
гидрокси- и оксопроизводные (СХХХѴІ, выход 50% и 
СХХХѴІІ, выход 22%) [Дойпзоп еі аі., 19686]: 



СХХХѴ СХХХѴІ СХХХѴІІ 


При гидроксилировании 1 -бензилкапролактама 
(СХХХѴІІІ) в культуре В. Ьаяяіапа АТСС 7159 образуются 
два оптически активных изомерных гидроксипроизводных 
(СХХХІХ и СХЬ) [Агсйеіаз еі аі., 1986]: 
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СХХХѴШ СХХХІХ СХІ. 

2.6. Трансформация азоцина 


Несмотря на то, что азоцины (и их производные) могут 
являться лекарственными средствами [Роізо сі аі., 2006; 

Носагі еі: аі., 201 1], их микробиологическая трансформация 
малоизучена. 

В процессе трансформации 3 -бензоил-3 -азабицикло- 
[3,2,2]-нонана (СХІЛ) растущей культурой В. Ъаззіапа АТСС 
7159 был обнаружен только один продукт - 
гидроксипроизводное (СХЫІ, выход 60-70%) [Іойпзои еі аі, 

1 968Ь] : 



схы 


Ѳ' 


он 
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СХЫІ 
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Глава 3. Микробиологическая трансформация азааренов 

Многие вещества из серии азааренов используются или 
могут быть использованы для лечения малярии. Например, 
хинин сыграл историческую роль в борьбе с малярией. До 
Второй Мировой войны он был единственным 
антималярийным препаратом и добывался из хинного дерева. 
В 1 94 1 году японцы вторглись на остров Ява и поставки 
хинина для большей части мира были приостановлены, 
поэтому стали использоваться такие лекарства, как мепакрин 
и хлорохин, синтезированью в начале 30-х годов XX века 
[Іопез еі аі., 2010; 81а1ег, 1993]. Возникновение хлорохин- 
резистентных штаммов малярийных паразитов вызывает 
растущую потребность в новых антималярийных препаратах. 

В настоящее время в некоторых лабораториях ведутся 
исследования по разработке новых аналогов примахина из 
серии 8-аминохинолинов [Ѵаіе еі аі., 2009], а также по 
созданию гибридных молекул с «двойной боеголовкой» 
[Сйаийап еі аі., 2010]. Например, гибридные молекулы 
артемизинина и 4-аминохинолина обладают активностью в 
отношении малярийных паразитов с множественной 
устойчивостью к лекарственным препаратам, комбинация 
артемизинин-хинин эффективна против Р. /аісірагит [ХѴаІзЬ 
еі аі., 2007], а также комбинация на основе гибридной 
молекулы артемизинин-акридин [Іопез еі аі., 2009]. 
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3.1. Трансформация пиридина и его аналогов 

Пиридиновый фрагмент входит в состав многих 
лекарств [Оаііі, Аёаті, 1999; Бегеііс еі аі, 1996; \Уап§ еі аі., 
2007], в том числе и антималярийных и противоопухолевых 
средств [Ргасйауазіііікиі еі аі, 2009; Кигпаг еі аі., 2008; Ое еі 
аі., 2010]. 

В разных лабораториях были исследованы процессы 
микробиологической трансформации пиридина (СХІЛІІ) и 
его производных бактериями выделенными из почвы [Козі, 
Мосіуапоѵа, 1979; Зйикіа, 1984; Реігпег, 1998]. Растущая 
культура ЯНойососст ораст ВКМ Ас- 1 3330 
гидроксилировала пиридин (СХІЛІІ) до 2-гидроксипиридина 
(СХЫѴ) и 2,6- дигидроксипиридина (СХЬѴ); в тоже время 
АгіИгоЬасіег сгураііороіеіел ВКМ Ас- 1 3340 гидроксилировала 
пиридин до 3 -гидроксипиридина (СХЬѴІ) и 2,3- 
дигидроксипиридина (СХЬѴІІ) [2еГігоѵ еі аі., 1993; 1994]: 




СХѴІ СХЬѴІІ 
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Культура А§гоЪасіегіит 8р. превращала 4- 
гидроксипиридин (СХЬѴІІІ) в 3,4-дигидроксипиридин 
(СХЫХ) [\УаІ 80 и еі аі., 1974]: 

он он 



СХЬѴІІІ схых сь 


Бактерия Рзешіотопаз риіісіа АТСС 33015 превращала 
пиридин (СХІЛІІ) в пиридин-2 карбоновую кислоту (СЬ) 
[Кіеиег, 1992]. 

Гриб Веаиѵегіа Ьашапа АТСС 7159 окислял а-, Р-, и у- 
пиколины [2 -метил- (СЫ), 3-метил - (СЫІ), и 4- 
метилпиридин (СЫН)] в соответствующие 
гидроксиметилпиридины (СЬІѴ-СЬѴІ). Трансформация 
проходила в одну стадию и продукты далее не 
метаболизировались [Моёуаиоѵа еі аі., 1990; 2ейгоѵ еі аі., 
1993]: 



СЫІ сын 



СЬІѴ СЬѴ СІ.ѴІ 
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Метильная группа 3-метилпир идина (СІЛІ) была 
окислена до карбоксильной группы (СЬѴІІ) бактерией 
Рзеийотопт риіісіа [Кіепег 1992]. Культура Рзеисіопосагсііа 
§р. М43 гидроксилировала 4-метилпиридин (СЫН) и 4- 
этилпиридин (СБѴІІІ) до 2-гидрокси-4-метилпиридина 
(СІЛХ) и 2-гидрокси-4-этилпиридина (СЬХ), соответственно 
[Бее еі аі., 2006]: 



СЬѴІІ СЬѴІІІ СЫХ СЬХ 


Наблюдалось также раскрытие гетероциклического 
кольца у а-пиколина (СБІ) бактериями АгікгоЪасіег 8р., 
Рзеийотопш 8р., Ыосагсііа 8р. и Васіііт сегеш [0’Ьои§Ыіи еі 
аі, 1999; Расіоіеу еі аі., 2009; Кесісіу еі аі, 2009] Бактерия 
Согсктіа пііісіа осуществляла раскрытие гетероциклического 
кольца у Р-пиколина (СІЛІ) [Бее еі аі., 2001]. 

Микроорганизмы трансформировали не только моно-, 
но и диалкилпиридины. Например, гриб В. Ьа.ч.чіапа АТСС 
7159 в культуре растущих клеток гидроксилировал 2,6- 
диметилпиридин (СЬХІ) с образованием 2-гидроксиметил-6- 
метилпиридина (СЬХІІ, выход 88 %) и следовых количеств 
2,6-дигидроксиметилпиридина (СБХІІІ) [Мосіуапоѵа еі аі., 
1990]: 
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СІ.ХІІІ СЬХІѴ 


Гриб Ехоркіаіа сіегтаіііісііз превращал 2,6- 
диметилпиридин (СЬХІ) в 6-метилпиридин-2 -карбоновую 
кислоту (СЬХІѴ) [УозЫёа еі аі., 2010]. 

Также была изучена трансформация других изомерных 
диметилпиридинов грибом В. Ъаззіапа АТСС 7159. Было 
выяснено, что гидроксилирование 2,5-диметилпиридина 
(СЬХѴ) приводит к смеси 5-гидроксиметил-2-метилпиридина 
(СЬХѴІ) и 2-гидроксиметил-5-метилпиридина (СЬХѴІІ) 
[Мойуапоѵа еі аі, 1990]: 




сьхѵ сьхѵі 



СЬХѴІІ 


При окислении 3,4-диметилпиридина (СЬХѴІІІ) 
образовывались 2 изомера, но выход З-гидроксиметил-4- 
метилпиридина (СЬХІХ) значительно выше, чем 4- 
гидроксиметил-3-метилпиридина (СЬХХ) [Мосіуапоѵа еі аі., 
1990]: 
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с [XVIII сьхіх сьхх 


В ходе процесса трансформации не наблюдалось 
гидроксилирования ароматического кольца метилпиридинов 
или окисления по атому азота. 

При трансформации 2 -метил-5 -этилпир идина 
(СЬХХІ), а также 2-этил- или 4-этилпиридина (СЬХХІІ) 
грибом В. Ъаззіапа в каждом сдучае наблюдалось образование 
а-гидроксиэтил производного (СЬХХІІІ), [3-гидроксиэтил 
производного (СЬХХІѴ) и Х-оксида (СЬХХѴ) [Довгилевич 
др., 1986; Паршиков др., 1989; Паршиков, Алварес, 1989; 
Паршиков, 1993; Паршиков др., 1994; Паршиков др., 201 1в; 
Паршиков, Хасаева, 2014; ѴогоЬуеѵа еі аі. 1990; РагеЫкоѵ, 
Кііазаеѵа, 2015]: 



сьххі сьххіі сі х хііі 



о 

СЬХХІѴ сьххѵ 
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Производные пиразина (СЬХХѴІ), близкого аналога 
пиридина обладают противотуберкулезной активностью 
[Клрпі еі аі., 20 11]. 

Растущая культура Шюйорзеийотопт раішігіз 
превращала пиразин (СЬХХѴІ) в пиразиновую кислоту 
(СЬХХѴІ I) [8азіка1а еі; аі., 1994]. Культура Рзеисіотопаз 
риіісіа АТСС 33015 превращала 2,5-диметилпиперазин 
(СЬХХѴІІІ) в 5 -метилпиперазин-2 карбоновую кислоту 
(СЬХХІХ) [Кіепег, 1992]; 






СЬХХѴІ СЬХХѴІІ СЬХХѴІІІ СЬХХІХ 


Штамм бактерии Васіііш тераіегіит был использован 
для превоащения пиррола (СЬХХХ) в пиррол-2 -карбоксилат 
(СЬХХХІ) (\Ѵіезег еі аі. 1998): 


4 3 
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N 
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соон 


СЬХХХІ 


Кроме того, 2-метильная группа 2,5-диметилпиррола 
может быть окислена бактерией Р. риіісіа (Кіепег 1992). 


47 



3,5-Диметилпиразол (СЬХХХІІ) может быть окислен 
до 5 -метилпиразол-3 -карбоновой кислоты (СХХХХІІІ) с 
помощью Р. риіісіа (Кіепег 1992): 



СЬХХХІІ СЬХХХІІІ 

3.2. Трансформация хинолина и его аналогов 

Известно, что производные хинолина обладают 
лекарственными свойствами [Апсігіез сі аі., 2005; Оотізуап сі 
аі., 2005], в том числе и противомалярийными [Каиг сі аі., 

20 1 0] . У аналогов хинолина - производных хиноксалина 
[Ѵѵ'агігщ еі аі., 1991], производных изохинолина [Вапазік еі аі., 
1992] и производных хинозалина [КеГаіе еі аі., 2005], также 
описаны фармакологические свойства. 

Хинин (Сіисйопа) использовался в Европе для лечения 
малярии с 1640 года [Вгоскз, Мейѵаг, 2003]. В связи с образо- 
ванием резистентных форм РІазтосНит свое развитие получи- 
ли микробные технологии модификации химической структу- 
ры хинина и его аналогов. 

Было показано, что Р$еийотопт зрр. и ряд других 
бактерий способны окислять хинолин (СЬХХХІѴ) [Рсі/псг, 
1998]. 
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МогахеІІа 8р., \ ! осагс(іа 8р., Рзешіотопаз сіітіпШа, и 
ВасШт сігсиіат окисляли хинолин (СЬХХХІѴ) до 2-оксо- 
1 ,2-дигидрохинолина (СЬХХХѴ) и 6-гидрокси-2-оксо- 1,2- 
дигидрохинолина (СЬХХХѴІ) [Огапі, АЫХа^аг, 1976; 81іик1а, 
1987; Вой, Ілп§еп8, 1991]. Культура Ккойососсиз 8р. Превра- 
щала хинолин (СЬХХХІѴ) не только в соединения 
(СЬХХХѴ) и (СЬХХХѴІ), но и в 5-гидрокси-6-(3-карбокси-3- 
оксопропенил)-1Н-2-пиридон (СЬХХХѴІІ), а также 2Н- 
пирано-2-он-[3,26]-5Н-6-пиридон (СЬХХХѴІІІ) [8сй\уаг2 еі 
аі, 1989]: 


5 4 



СЬХХХІѴ СЬХХХѴ СЬХХХѴІ 



Превращение хинолина (СЬХХХІѴ) бактерией 
Сотатопаз 8р. в течение 30 часов сопровождалось 
образованием пяти метаболитов - 2-оксо-1,2- 
дигидрохинолина (СЬХХХѴ), 6-гидрокси-2-оксо- 1,2- 
дигидрохинолина (СЬХХХѴІ), 5, 6-дигидрокси-2-оксо- 1,2- 
дигидрохинолина (СЬХХХІХ), 5-гидрокси-6-(2- 
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карбоксиэтенил)-2(1Н)пиридона (СХС) и 8-гидрокси-2-оксо 
1,2-дигидрохинолина (СХСІ) [Сиі еі аі., 2004]: 

ОН 

Н 0 

СЬХХХІХ СХС СХСІ 




Описано несколько штаммов Рпешіотопаз $рр., 
которые превращали хинолин (СЬХХХІѴ) в 2-оксо- 1,2- 
дигидрохинолин (СЬХХХѴ), 8-гидрокси-2-оксо- 1,2- 
дигидрохинолин (СХСІ), 8-гидроксикумарин (СХСІІ) и 2,3 
дигидроксифенилпропионовую кислоту (СХСІІІ) [Зііикіа, 
1986; Зііикіа, 1987; 8с1тѵѵаг2 еі ак, 1989; АізІаЪіе еі ак, 1990; 
КіІЬапе еі ак, 2000]: 



Культура Р. риіісіа ІІѴ4 превращала хинолин 
(СЬХХХІѴ) в 3-гидроксихинолин (СХСІѴ), 8- 
гидроксихинолин (СХСѴ), іщс-5,6-дигидрокси-5,6- 
дигидрохинолин (СХСѴІ), гщс-7,8-дигидрокси-7,8- 
дигидрохинолин (СХСѴІІ) и антраниловую кислоту 
(СХСѴІІІ) [Воуё еі ак, 1987; Воуё еі ак, 1993]: 


50 



он 



СХСІѴ 




он 

СХСѴІІ СХСѴІІІ 


Р. ршісіа ІІѴ4 превращала хинолин (СЬХХХІѴ) в 
оптически чистые диолы: гщс-5 ,6-д игидрокси-5 ,6- 
дигидрохинолин (СХСѴІ) и іщс-7,8-дигидрокси-7,8- 
дигидрохинолин (СХСѴІІ) [Воусі еі аі., 2002]. В тоже время 
культура ЭезиІ/оЬасіегіит іпсіоіісшп в анаэробных условиях 
окисляла хинолин (СЬХХХІѴ) до 2-оксо- 1,2- 
дигидрохинолина (СЬХХХѴ), а затем до 2-оксо- 1,2, 3,4- 
тетрагидрохинолина (СХСІХ) (.ІоНап^сп еі аі., 1997; Ілсііі еі 
аі., 1997). Оксидаза, выделенная из АгіНгоЬасіег §р. окисляла 
хинолин (СЬХХХІѴ) в 4-гидроксихинолин (СС) [Зіерііап еі 
аі., 1996]: 
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Гриб Сиппіпфатеііа еІе§ап$ в течение 7 суток окислял 
хинолин (СЬХХХІѴ) до его А-окиси (ССІ, выход 65%) 
[Зийіегіапсі еіаі., 1994а]. 

Хинальдин (2-метилхинолин, ССІІ) был окислен до 2- 
метил-4 -хинол она (ССШ) с помощью хинальдин-4-оксидазы, 
полученной из АгіНгоЪасіег 8р. [ЗісрНап еі аі., 1996]: 


О 



ССІІ ССШ 


Растущая культура Ряеисіотопаа 8р. М()Р гидрокси- 
лировала 6-, 7-, 8-метилхинолины (ССІѴ, ССѴ апсі ССѴІ) до 
гидроксипроизводных неопределенной структуры [АіаІаЬіе еі 
аі, 1990]: 




ССІѴ ССѴ 



СН 3 

ССѴІ 


Культура бактерий Р. риіісіа ()Р2 гидроксилировала 6- 
метилхинолин (ССІѴ) по второму положению гетероцикли- 
ческого кольца [ГоіНспЬигцег, Аііаз, 1993]. Гриб С. еіерапн 
превращал 6-метилхинолин (ССІѴ) в 6-гидроксиметилхино- 
лин (ССѴІІ), хинолин-6-карбоновую кислоту (ССѴІІІ) и 6- 
метилхинолин -А-оксид (ССІХ) [МоипШеШ, Норрег, 1998]: 
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Были исследованы биопревращения хинина (ССХ), его 
стереоизомера хинидина (ССХІ) и их аналогов - цинхони- 
дина (ССХІІ и цинхонина (ССХШ) грибами и бактериями 
[8іеЪег8-\Уо1іТ еі аі, 1993; ЗЫЬиуа еі аі., 2003]. Гриб Хуіагіа 8р. 
в течение двух недель метаболизировал хинин (ССХ), 
хинидин (ССХІ), цинхонидин (ССХІІ и цинхонин (ССХІІІ) в 
соответствующие I -іѴ-оксиды: (ССХІѴ, выход 90%), (ССХѴ, 
выход 71%) (ССХѴІ, выход 82%) и (ССХѴІІ, выход 52%) 
лѵеге Іогтесі ѵѵііЫп 1\ѵо ѵѵеекз [ЗЫЬиуа еі аі., 2003]: 



ССХ К=ОСН 3 
ССХІІ к=н 



ССХІ К ОСИ, 
ССХІІІ к=н 



ССХІѴ к -осн 3 
ССХѴІ к=н 



ССХѴ к=осн 3 
ССХѴІІ к=н 
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Растущая культура МусоЬасіегіит зтертайз 
превращает хинидин (ССХІ) в соответствующий 1 -УѴ-оксид 
(ССХѴ). Гриб Реііісиіагіа /і ііатепіоза превращает 
цинхонидин (ССХІІ) цинхонидин 1 -Л'-оксид (ССХѴІ) 
[8іеЪег8-\Ѵо11Ге1 аі., 1993]. 

Гриб Місгозрогит §урзеит синтезирует два возможных 
/Ѵ-оксида: хинидин I -Д'-окхид (ССХѴ) и хинидин 1 ’-ТѴ-оксид 
(ССХѴІІІ) из хинидина (ЬѴІ), в то время, как гриб 
Сиппіпркатеііа ескіпиіаіа вместо этого синтезирует 3- 
гидроксихинин (ССХІХ) [ЗісЬеп-,-\Ѵо1ГГ сі аі., 1993]: 




ССХІХ 


Попытка восстановления хининона (ССХХ) дрожжами 
Напзепиіа апотаіа ѵаг. зскпе§§іі в течение 7 суток 
сопровождалась образованием хинидина (ССХІ, выход 50 %) 
[Кау еі аі., 1983]: 
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Синтетический аналог хинина - примахин (ССХХІ) 
был впервые синтезирован в 1 946 году в США, и является 
самым эффективным представителем противомалярийных 
лекарств 8 -аминохинолинового ряда [Ѵаіе еі аі., 2009]. Была 
изучена трансформация примахина (ССХХІ) дрожжами 
Сапйкіа Ігорісаіін АТСС 20021. В результате трансформации в 
течение 1 3 суток было получено два метаболита - Де- 
ацетилированное производное примахина (ССХХІІ, выход 3.9 
%) и небольшое количество примахина в форме димера 
(ССХХШ, выход 0.4 %) [Сіагк еі аі., 1984а]: 



ССХХІІ ССХХШ 

Бактерия Зігеріотусе.ч гітояш также синтезирует из 
примахина (ССХХІ) /Ѵ-ацстил ировап пое производное 
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(ССХХІІ) и лишенный метиленового мостика димер 
(ССХХІѴ) [Сіагкеі аі., 1984Ь]: 



Была показана способность различных бактерий 
окислять изохинолин (ССХХѴ) [Реігпег, 1998]. Бактерия Р. 
риіісіа превращала изохинолин (ССХХѴ) в 1-изохинолон 
(ССХХѴІ), цис- 5,6- и 7,8-дигидродиолы (ССХХѴІІ и 
ССХХѴІІІ), и 4-, 5-, и 8-гидроксиизохинолины (ССХХІХ, 
ССХХХ, и ССХХХІ) [Воуб еі аі, 1987; Воуб еі аі, 1993]. 
Изохинолин (ССХХѴ) также окислялся в 1-изохинолон 
(ССХХѴІ) многими другими бактериями [АЫаЬіе еі аі., 1989; 
К6§ег еі аі., 1990; 8иіНег1апс1 еі аі., 1998а]. Гриб С. еІе§ат в 
течение 7 суток окислял изохинолин (ССХХѴ) в изохинолин 
Л -о кс ид (ССХХХІІ, выход 3%) [ЯиіНегІапсІ еі аі, 1994а]: 
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ССХХѴ ССХХѴІ ССХХѴІІ ССХХѴІІІ 



Растущая культура Р. риіісіа превращала хиноксалин 
(ССХХХІІІ) в хиноксалинон-2 (ССХХХІѴ), хиноксалин цис- 
5,6-дигидродиол (ССХХХѴ) и 5 -гидроксихиноксалин 
(ССХХХѴІ) [Воусі еі аі., 1987; Воусі еі аі., 1993]: 



ССХХХІІІ ССХХХІѴ ССХХХѴ ССХХХѴІ 


Культура стрептомицетов Зігеріотусе.ч Ъасііи.ч 
превращала хиноксалин (ССХХХІІІ) в 3,4- 
дигидрохиноксалинон-2 (ССХХХІХ) и хиноксалинон-2 
(ССХХХІѴ) [ЯиіИегІапсІ еі аі., 1996], тогда как X ѵігиіонрогин 
превращала хиноксалин (ССХХХІІІ) в 1-метилхиноксалинон- 
2 (ССХЬ, выход 12%) и хиноксалинон-2 (ССХХХІѴ, выход 
8%) [ЗиіЬсгІапсІ еі аі, 1998а]: 
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Растущая культура Р. риіісіа превращала хиназолин 
(ССХІЛ) в хиназолинон-4 (ССХЫІ), хиназолин цис- 5,6- 
дигидродиол (ССХІЛІІ) и 5,6,7,8-тетрагидро хиназолин цис- 
5,6-диол (ССХЫѴ) [Воуб еі аі., 1987; Воуб еі аі., 1993]. 
Культура стрептомицетов 8ігерІотусе$ ѵігМозрогш 
превращала хиназолин (ССХІЛ) в хиназолин-2,4-дион 
(ССХЬѴ, выход 4%) [Зиіііегіапсі еіаі., 1998а]. Растущая 
культура АзрегрШиз пірег ІЧККЬ-599 в течение 7 дней 
окисляла хиназолин (ССХІЛ) до двух метаболитов - 
хиназолинона-4 (ССХЫІ) и хиназолин-2,4-диона (ССХЬѴ) 
[Зиіііегіапсі еі аі., 201 1]: 


О ОН 



ССХІЛ ССХЫІ ССХЫІІ 

он о 



н 
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Циннолин (ССХЬѴІ) окислялся хинальдин 4- 
оксидазой из АгіНгоЬасіег зр. в 4-циннолинон (ССХЬѴІІ) 
[Зіерйап еі аі. 1996]. Напротив, растущие культуры грибов С. 
еІе§ат и А. пі§ег окисляли циннолин (ССХЬѴІ) в /Ѵ-оксиды в 
двух возможных положениях - 1 -оксид (ССХЬѴІІІ) и 2-оксид 
(ССХЫХ) [Зиійегіапй еі аі, 1998Ь] : 


О 



ССХЬѴІ ССХЬѴІІ 



При трансформации фталазина (ССЬ) в культуре 
клеток 8ігеріотусе$ ѵігісіозрогш был обнаружен только один 
метаболит - фталазинон-1 (ССЫ) [8иіНег1апс1 еі аі., 1998а]. 
Грибы Ршагіыт ѵегіісііііоійен (= Г. топііі/огте ) и А. пірег 
точно также трансформировали фталазин (ССЬ) во 
фталазинон-1 (ССЫ) [Зийіегіапсі еі аі., 1999; 8и11іег1апй еі аі., 
201 1]. В тоже время С. еІе§ат окисляла фталазин (ССЬ) с 
образованием ІѴ-оксида (ССЫІ) [Зиіііегіапб еі аі., 1999]: 
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Исследование микробной трансформации лекарства - 
мелоксикам (ССІЛІІ) грибом Сиппіп§кате11а Ыакеяіееапа 
ЖЛМ 687 показало, что через пять дней происходит 
образование трех метаболитов - гидроксиметил-мелоксикам 
(ССІЛѴ, выход 93%), карбоксимелоксикам (ССЬѴ, выход - 
следовые количества) и метаболит (ССЬѴІ, выход 4%) 
[Ргазай еі аі., 2009]: 



ССЫІІ ссыѵ 



ССЬѴ ССЬѴІ 


3.3. Трансформация акридина и его аналогов 

В настоящее время ведутся исследования по изучению 
антималярийных свойств акридинов. Известно, что 
производные акридина [Ѵо§Ійегг еі аі., 2003; Оиеігоуаиа еі аі., 
2009; Аирагаккііаиои еі аі, 2003], феноксазина [Ое еі аі, 2010] 
и фенотиазина [Каікапісііз еі аі., 2002] обладают антималя- 
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рийной активностью. Производные фенантридина исполь- 
зуются для лечения трипаносомоза [ВоіЪеззоІ еі аі., 2002]. 

Было показано, что трансформация акридина 
(ССЬѴІІ) растущей культурой гриба С. еІе§апя АТСС 361 12 в 
течение трех дней приводит к образованию преимущественно 
акридин-/;щаяс-1,2-дигидродиола (ССЬѴІІІа) и небольших 
количеств 2-гидроксиакридина (ССЫХ) [Зиійегіапй еі аі., 

1 994Ь] : 


он 



он 



Клетки бактерии 8ркіп§отопа8 зр. ЬН 1 28 превращали 
акридин (ССЬѴІІ) в акридин-9-он (ССЬХ) [Ѵап Непѵупеп еі 
аі., 2004]. Трансформация акридина (ССЬѴІІ) растущими 
клетками МусоЬасіегіит ѵапЪааІепіі зігаіп РУК-1 в течение 7 
суток сопровождалась образованием четырех метаболитов - 
акридин цис- 1, 2-дигидро диола (ССЬУШЬ, выход 1.1%), 4- 
гидроксиакридина (ССЬХІ, выход 5.4%), акридин-9-она 
(ССЬХ выход 1.1%), и 9,10-дигидроакридина (ССЬХІІ, 
выход 55.2%) [Зиіііегіапсі еі аі., 2009]: 
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ССЬХ ССЬХІ ссьхп 


Акридин цис-\ , 2-дигидро диол (ССЬѴІІІ) был также 
получен в результате трансфрмации акридина (ССЬѴІІ) 
мутантным штаммом Р$еийотопа$ / Іиогезсепз ТТС1 (ТЧСІМВ 
40605) [ВіапсЫ еі аі., 1997]. 

В то же время, 9-амино-1,2, 3,4, 5, 6, 7,8- 
октагидроакридин (ССЬХІІІ) был превращен в его /Ѵ-оксид 
(ССЬХІѴ) суспензией неразмножающихся клеток гриба 
Сиппіпфатеііа ѵегіісіііаіа ВКПМ Р-430 с выходом 90% 
(РагзЫкоѵ еі аі. 1994а): 



I 


О 

ССЬХІІІ ССЬХІѴ 

Растущая культура 5. ѵігісіозрогш превращала 
фенантридин (ССЬХѴ) в фенантридин-6-он (ССЬХѴІ, выход 
25%) [ЗиіИсгІапсІ еі аі. 1998а]. При этом гриб ѴтЪеІор$І8 
гатаппіапа превращал фенантридин (ССЬХѴ) в фенантридин 
/Ѵ-оксид (ССЬХѴІІ), а также в фенантридин-6-он (ССЬХѴІ) 

[Зийіегіапсі еі аі. 2005]: 
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2 



Культура клеток МусоЬасіегіит §Иѵит Ы3307Т 
окисляла бспзо[І]хиполип (ССЬХѴІІІ) в 2- 
оксобензо[1]хинолин (ССЬХІХ) [\УШшшеп еі аі., 2001] 



ССЬХѴІІІ ССЬХІХ 


Растущая культура II. гатаппіапа превращала 
бензо [1]хинолин (ССЬХѴІІІ) в /;щанс-7,8-дигидродиол 
(ССЬХХ), бензо [1]хинолин 77-оксид (ССЬХХІ) и 7- 
гидроксибензо[Г]хинолин (ССЬХХІІ) [ЯиіНегІапсІ еі аі. 2005]: 



Он 

ССЬХХ ССЬХХІ ССЬХХІІ 


Гриб и гатаппіапа превращал бензо[/;]хинолин 
(ССЬХХІІІ) в /и/аднс-5,6-дигидродиол (ССЬХХІѴ), транс- 
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7,8-дигидродиол (ССЬХХѴ) и 7-гидроксипроизводное 
(ССЬХХѴІ) [Зийіегіапсі еі аі. 2005]: 



ССЬХХІІІ ССЬХХІѴ ССЬХХѴ ССЬХХѴІ 


В 1969 году была описана трансформация феназин-1- 
карбоксамида (ССЬХХѴІІ) растущей культурой гриба 
А$рег§Ши$ нсіегоііогит в 3-гидроксифеназин- 1 -карбоновую 
кислоту (ССЬХХѴІІІ) [НіП, Іойпзоп, 1969]: 



ССЬХХѴІІ ССЬХХѴІІІ 


В результате трансформации фенотиазина (ССЬХХІХ) 
грибом Сиппіпфатеііа еІе§ат были получены два 
метаболита: 3-гидроксифенотиазин сульфоксид (ССЬХХХ) и 
фенотиазин сульфоксид (ССЬХХХІ) [Зийіегіапсі еі аі. 2001]: 



ССЬХХІХ ССГХХХ ССЬХХХІ 
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В процессе трансформации /Ѵ-ацстилфепотиазипа 
(ССЬХХХІІ) грибом С. ѵегіісіііаіа, через 72 часа наблюдалось 
образование пяти метаболитов: фенотиазин (ССЬХХІХ) как 
промежуточный продукт, фенотиазин сульфоксид 
(ССЬХХХІ), іѴ-ацетил фенотиазин сульфоксид (ССЬХХХШ, 
выход 17%), фенотиазин-3-он (ССЬХХХІѴ, выход 4%) и 
фенотиазин-77-глюкозид (ССЬХХХѴ, выход 4%) [РагзЫкоѵ сі 
аі. 1999]: 


о о 

II II 



3.4. Трансформация индола и его аналогов 

Производные индола могут обладать антималярийной 
активностью [Ацагѵѵаіа сі аі., 2005; Коиіиік, Сіагсіу, 2008; Каиг 
еі аі., 2009], поэтому получение новых производных индола с 
помощью микроорганизмов может найти практическое 
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применение в синтезе эффективных фармакологических 
средств. 

Многие микроорганизмы способны осуществлять 
превращения индола (ССЬХХХѴІ) [ОкЫта еі аі., 1965; 
Рсі/псг, 1998]. Классический случай окисление индола 
(ССЬХХХѴІ) нафталин 1,2 -диоксигеназой полученной из 
Рзеийотопт риіісіа до индол-щ/с-2,3-дигидродиола 
(ССЬХХХѴІІ), который затем самопроизвольно теряет воду с 
образованием 3 -гидроксииндола (ССЬХХХѴІІІ), который 
затем окисляется на воздухе до индиго (ССЬХХХІХ) [Еп$1еу 
еіаі. 1983]: 


он он 




Другие бактерии, включая РешІ/оЪасіегіит іпсіоіісыт и 
некоторые штаммы Р. риіісіа, превращают индол в 2- 
индолинон (ССХС), 2,3-индолиндион (ССХСІ) и 
антраниловую кислоту(СХСѴІІІ) [Іоііашеп еі аі. 1997; ІлсЬі 
еі аі. 1997; Іл еі аі. 2009]: 
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,0 


.соон 



ссхс 


ССХСІ 



ССХСІІ 


Азрегріііш пі§ег превращает индол в /V- 
формилантраниловую кислоту (ССХСІІ) [КатаіН апб 
ѴаісІуапаіНап 1990]. Гриб Ріеыгоіыз озігеаіиз разлагает индол 
через стадию образования 2,3-индолиндиона (ССХСІ) [Кеи еі 
аі. 2006]. 

В результате трансформации индолил-3-уксусной 
кислоты (ССХСШ) неразмножающимися клетками гриба 
СІаѵісерз ригригеа основным продуктом являлась 5- 
гидроксииндолил-3 -уксусная кислота (ССХСІѴ) [ТеизсНег, 
Теизсйег, 1965]: 



ССХСШ ССХСІѴ 


При трансформации индолил-3 -ацетонитрила 
(ССХСУ) в течение 13 дней грибом В. Ьаззіапа ССТ 3161 в 
качестве основного продукта был выделен 3-метилиндол 
(ССХС VI, выход 46%) [Воаѵеиіига еі аі, 2004]: 
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ссхсѵ 


ССХСѴІ 


В тоже время при трансформации триптамина 
(ССХСѴІІ) грибом А пщег ІЧККЬ 4026 в течение 13 дней 
происходило образование 5 -гидроксииндолил-3 -ацетамида 
(ССХСѴІІІ, выход 24%) [Воаѵеиіига еі аі., 2004]: 



Известно, что производные карбазола обладают 
фармакологическими свойствами, например синтетические 
гидроксикарбазолы обладают противоопухолевой 
активностью [Кезпіск сі аі., 1993]. 

Многие микроорганизмы способны модифицировать 

карбазол (ССХСІХ), обычно путем окисления кольцевого 

углерода или путем ангулярного окисления, с получением 

гщс-дигидродиолов [Вгеззіег, Реёогак, 2000; Ьагеиііз еі ак, 

201 1]. В первом случае карбазол трансформируют бактерии 

Р$еийотопа$ 8р. с помощью нафталин- 1 ,2-диоксигеназы и 

8ркіп%отопаз уапоікиуае В8/36 с помощью бифенил 2,3- 

диоксигеназы, предположительно через стадию образования 
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промежуточного гщс-дигидродиола обеими бактериями, с 
дальнейшим образованием 3 -гидроксикарбазола (ССС) 
[Кезиіск еі аі. 1993]. Во втором случае Рзеысіотопаз 
гезіпоѵогапа , Рзеийотопт 8р. и Иосагйіоійез аготаіісіѵогат 
трансформируют карбазол путем ангулярного окисления с 
помощью карбазол- 1,9а -диоксигеназы через 2’-амино-2,3- 
дигидроксибифенил (СССІ) в антраниловую кислоту 
(СХСѴІІІ) и 2-гидроксипента-2,4-диеновую кислоту (СССІІ) 
[ОисЫуата еі аі., 1993; ІЧІофгі еі аі., 2001; Іиоие еі аі, 2006]: 



но он 

СССІ СССІІ 


Клетки бактерий Рзеисіотопаз $р. Ы)2 и 
РІаѵоЪасІегіит 8р. превращали карбазол (ССХСІХ) в 
инд олил-3 -уксусную кислоту (ССХСІІІ) [Оіе§ еі аі., 1996; 
ОЬаІа еі аі., 1997]. 
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КаЫопіа §р. и другие бактерии окисляли карбазол 
(ССХСІХ) в 1-, 3-, и 9-гидроксикарбазолы (СССІІІ, ССС, и 
СССІѴ, соответственно) и 3 -гидрокси- 1,2, 3,9- 
тетрагидрокарбазол-4-он (СССУ) [\УаШаи еі аі., 2009]: 



Гриб АзрегріПиз /Іаѵш ВКМ Г- 1024 в течение двух 
суток превращал карбазол (ССХСІХ) в три 
гидроксилированных производных - 3-гидроксикарбазол 
(ССС), как основной продукт и в небольших количествах 1- 
гидроксикарбазол (СССІІІ) и 2-гидроксикарбазол (СССУІ) 
[ЬоЬазІоѵа еі аі., 2004]: 



Растущая культура С. есНіпыІаіа превращала УѴ- 
метилкарбазол (СССѴІІ) в карбазол (ССХСІХ), /V- 
гидроксиметил карбазол (СССѴІІІ), 3-гидроксикарбазол 


70 



(ССС) и 3-гидрокси-ТѴ-гидроксиметил карбазол (СССІХ) 
[Уап§, Баѵіз, 1992]: 


он 





Превращения А-бепзоил карбазола (СССХ) и А-а цетил 
карбазола (СССХІ) грибом А./Іаѵш ВКМ Р-1024 
сопровождались образованием карбазола (ССХСІХ), как 
основного продукта, и небольших количеств 1-, 2-, и 3- 
гидроксикарбазолов (СССШ, СССѴІ и ССС) [ЬоЬазІоѵа еі 
а!., 2004]: 




Были исследованы пути метаболизма 3- 
этоксикарбонил-Р-карболинов (СССХІІ) культурами 
некоторых грибов и актиномицетов [Кееб еі аі., 1982]. 
Культуры актиномицетов Зігеріотусех Іаѵепсіиіае АТСС 8664 
и 5. %гі$еи$ АТСС 10137 гидроксилировали 4-этил и 4-пропил 
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производные 3 -это кх и карбо 1 1 ил-[] -карбол и і іа (СССХІІ с К = 
С2Н5 или С3Н7) с образованием соответствующих лактонов 
(СССХІІІ и СССХІѴ) вследствие реакции 
переэтерификации. Выход продуктов составлял 7-8% [Хееб еі 
аі., 1982]: 



Растущая культура гриба В. Ъа$$іапа АТСС 7159 
гидроксилировала 3 -это кх и карбо 1 1 ил-[] -карбол и 1 1 ы (СССХІІ) 
с образованием смеси глюкозидов. Только в случае 4 - 
незамещенного 3 -это кх и карбо 1 1 ил-р -карбол и і іа (СССХІІ, 
К=Н) происходило образование негликозилированного 6- 
гидрокси производного (СССХѴ, выход 62%). Если в 
положении 4 субстрата (СССХІІ) находился алкильный 
заместитель, то в продуктах трансформации присутствовали 
6- и 8-глюкозиды (СССХѴІ и СССХѴІІ, соответственно). 
Увеличение длины цепи алкильного заместителя приводило к 
увеличению выхода 8-глюкозида (СССХѴІІ) [У ее Г еі аі., 
1982]: 
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сссхѵ, к=н 


СССХѴІ, К=СН 3 ; С 2 Н 5 ; С 3 Н 7 


К 



СССХѴІІ, К=СН 3 ; С 2 Н 5 ; С 3 Н 7 
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Заключение 


На базе соединений ряда азааренов было создано 
множество лекарственных препаратов [Лр, 2009]. 
Производные хинолина широко известны как наиболее 
перспективные препараты. Примахин имеет множество 
побочных эффектов, поэтому в настоящее время проводятся 
исследования по разработке эффективного и безопасного 
противомалярийного препарата на его основе [Кйазаеѵа еі аі., 
2016а; Кйакаеѵа еі аі., 20166]. 

Хинолоны широко используются в медицинской 
практике. Однако проблема появления устойчивых к 
антибиотикам штаммов патогенных микроорганизмов 
остается неизменной. Модификация химической структуры 
хинолонов может решить эти проблемы. Производные, 
полученные методами микробной химии, могут оказаться 
полезными при синтезе нового поколения хинолонов. 

Г идроксилированные производные насыщенных 
азотсодержащих гетероциклов, полученные микробными 
методами, могут быть использованы для создания гибридных 
молекул на основе артемизинина [РагеЫкоѵ еі аі., 2004а, Ь, с, 
2005, 2006; \Уі11іат80п еі аі., 2007], хинина и хлорохина. 

В настоящее время в некоторых лабораториях ведутся 

исследования по разработке новых аналогов примахина из 

серии 8-аминохинолинов [Ѵаіе еі аі., 2009], а также по 
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созданию гибридных молекул с «двойной боеголовкой» 
[Сйаийаи еі аі., 2010]. Например, гибридные молекулы 
артемизинина и 4-аминохинолина обладают активностью в 
отношении малярийных паразитов с множественной 
устойчивостью к лекарственным препаратам, комбинация 
артемизинин-хинин эффективна против Р. /аісірагит [\УаІ8Й 
еі аі., 2007], а также комбинация на основе гибридной 
молекулы артемизинин-акридин [Іопез еі аі., 2009]. 
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